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Untersuchungen haben gezeigt, dass unterdurchschnittlich leichte Neugeborene für zahlreiche 
Erkrankungen ein erhöhtes Risiko tragen. Beschrieben ist unter anderem das vermehrte 
Auftreten psychosozialer Probleme sowie metabolischer und kardiovaskulärer Spätfolgen. 
Inzwischen sind zahlreiche mögliche Ursachen einer intrauterinen und postnatalen 
Wachstumsretardierung beschrieben worden. Unter diesen Ursachen finden sich auch 
genetische Veränderungen von Proteinen der endokrinologischen Wachstumsregulierung. So 
wurden Mutationen im GH1 Gen, in Entwicklungsgenen von GH produzierenden Zellen, im IGF-I 
Gen und schließlich auch im IGF-I Rezeptor Gen identifiziert. Mutationen im letztgenannten Gen 
stellen den neuesten Forschungszweig dar und wurden bisher weltweit bei lediglich 19 
Patienten festgestellt. 
Mit dieser Arbeit wird ein weiterer Patient mit einer heterozygoten IGF-I Rezeptormutation 
beschrieben. Neben einer ausführlichen klinischen Beschreibung war die Analyse der 
Kausalzusammenhänge von Mutation und klinischem Bild Hauptziel dieser Studie. Über eine 
ausgeprägte intrauterine und postnatale Wachstumsretardierung hinaus präsentierte die 
betroffene Patientin eine mentale Entwicklungsverzögerung. Durch verschiedene 
molekularbiologische Methoden konnte eine gestörte intrazelluläre Prozessierung des 
veränderten Rezeptorproteins nachgewiesen werden. Beobachtet wurde eine fehlende 
Zelloberflächenexpression aufgrund einer Retention von Rezeptorvorstufen im 
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3. EINLEITUNG 
3.1 Diagnose: Small for gestational age 
Im Jahr 1989 veröffentlichte David Barker im Fachjournal The Lancet einen 
aufsehenerregenden Artikel (1). Er wies nach, dass niedriges Geburtsgewicht und das Risiko 
für ischämische Herzerkrankungen im Erwachsenenalter in signifikantem Zusammenhang 
stehen. Mit Hilfe seiner Daten postulierte er eine Theorie, die heute als „Barker Hypothese“ 
bezeichnet wird. Nach dieser Hypothese können typische Erkrankungen des Alters durch 
eine gestörte Fetalentwicklung verursacht werden. Inzwischen wurden zahlreiche weitere 
Arbeiten über die kurz- und langfristigen Folgen reduzierter Geburtslänge und/oder 
reduzierten Geburtsgewichts veröffentlicht. Unglücklicherweise ist die Vergleichbarkeit der 
Studien aufgrund unterschiedlicher Kriterien der Patientenselektion nur bedingt gegeben. 
Zum Teil werden Patienten unterhalb der zehnten, der fünften oder der dritten Perzentile 
für Geburtslänge und/oder Geburtsgewicht als small for gestational age (SGA) bezeichnet. In 
anderen Studien wird der SGA-Terminus etwas enger mit mindestens -2 SDS (Standard 
Deviation Score) für Geburtslänge und/oder Geburtsgewicht definiert. Die letztgenannte 
Verwendung scheint sich inzwischen allgemein durchzusetzen und wird auch offiziell, z.B. 
von den International Societies of Pediatric Endocrinology und der Growth Hormone Research 
Society, empfohlen (2). Kritisiert wird an dieser Definition jedoch die Verwendung eines 
Begriffs für zwei verschiedene Sachverhalte, nämlich für zu niedriges Gewicht und für zu 
geringe Körperlänge (3). Möglicherweise wird hier in Zukunft eine sprachliche 
Differenzierung erfolgen. Trotz der eingeschränkten Vergleichbarkeit der Studienliteratur 
lässt sich aus vielen Arbeiten ein genereller Trend herauslesen. Nicht nur für ischämische 
Herzerkrankungen, sondern auch für zahlreiche weitere Krankheiten tragen SGA-Patienten 
bzw. Patienten mit geringem Geburtsgewicht ein erhöhtes Risiko (4). Schon im 
Neugeborenenalter findet sich eine erhöhte perinatale Mortalität und Morbidität (5, 6). So 
ist niedriges Geburtsgewicht mit einem vermehrten Auftreten von plötzlichem Kindstod 
verbunden (7). Studien an unterdurchschnittlich leichten Frühgeborenen zeigen außerdem 
ein signifikant erhöhtes Risiko, ein Atemnotsyndrom oder eine nekrotisierende 
Enterokolitis zu entwickeln (6). Niedriges Geburtsgewicht erhöht zudem den Anteil 
glykierten Hämoglobins und führt häufiger zu Nierenentwicklungsstörungen (8, 9). 
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sein Verhältnis zur Körpergröße eine wichtige Rolle zu spielen. Neugeborene mit niedrigem 
Ponderal-Index haben bei gleichem Gewicht ein höheres Morbiditätsrisiko (5). 
Auch in der Kindheit sind die negativen Folgen eines niedrigen Geburtsgewichts bzw. einer 
SGA-Geburt für die Betroffenen nachweisbar. Eine Studie mit 7.086 im Helsinki University 
Central Hospital geborenen Kindern zeigt eine inverse Korrelation zwischen Geburtslänge 
bzw. Geburtsgewicht und der Inzidenz für Diabetes Mellitus Typ II (10). Eine Untersuchung 
an 477 indischen Kindern zeigt eine positive Korrelation zwischen geringem 
Geburtsgewicht und erhöhtem systolischen Blutdruck bzw. Cholesterinspiegel (11). In 
anderen Studien zeigen Patienten mit intrauteriner Wachstumsverzögerung bereits im 
Kindesalter Anzeichen partieller Insulinresistenz (12, 13). Dieser allgemeine 
Zusammenhang von niedrigem Geburtsgewicht und erhöhter Morbidität im Kindesalter 
findet sich auch in Studien über SGA-Patienten. In vielen Altersgruppen werden erhöhte 
Insulin- und Glukosespiegel beschrieben (11, 14). In einer finnischen Studie zeigen etwa die 
Hälfte der SGA-Kinder im Alter von 12 Jahren einen Gesamt-Serumcholesterinspiegel wie 
das höchste Quartil der Kontrollkohorte (15). Neben metabolischen und kardiovaskulären 
Störungen scheinen auch psychosoziale Auffälligkeiten bei Kindern mit SGA-Geburt 
vermehrt aufzutreten. Beschrieben sind neurologische Beeinträchtigungen, kognitive 
Entwicklungsverzögerungen und geringerer akademischer Erfolg im Vergleich zur 
Normalpopulation (16-19).  
Die Auswirkungen eines niedrigen Geburtsgewichts auf Erkrankungen im Jugend- und 
Erwachsenenalter wurden bereits sehr früh erkannt. Schon eine Studie aus dem Jahr 1976 
zeigt bei Männer, die während des II. Weltkrieges einer Nahrungsrestriktion in utero 
ausgesetzt waren, eine erhöhte Adipositasprävalenz (20). Eine große Übersichtsarbeit mit 
insgesamt 66.000 Patienten zeigt, dass Geburtsgewicht und Blutdruck bei Kindern und 
Erwachsenen invers korrelieren (21). Obwohl die Stärke der Korrelation möglicherweise 
durch Studien- und Statistikfehler überschätzt wurde, wird dieser Zusammenhang heute 
allgemein anerkannt (22). Mehrere große Studien zeigen darüber hinaus einen 
Zusammenhang zwischen sinkendem Geburtsgewicht und steigendem Risiko für 
kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität (1, 23-26). Niedriges Geburtsgewicht ist 
außerdem mit schlechterer Lungenfunktion, gestörter Glukosetoleranz, Diabetes Mellitus 
Typ II und Nierenfunktionsstörungen bis hin zur Niereninsuffizienz assoziiert (1, 27-32). 
Jugendliche und erwachsene SGA-Patienten zeigen ein vermehrtes Vorkommen von 
Insulinresistenz, erhöhten LDL- und erniedrigten HDL-Cholesterinwerten, Hypertonie und 
Fertilitätsstörungen (33-36). Auch die kognitive und akademische Leistungsfähigkeit vieler 
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gehäuft gering qualifizierte Berufe mit niedrigen Einkommen ausüben (19). 
Interessanterweise zeigt die gleiche Studie, dass SGA-Patienten trotzdem eine der 
Normalpopulation vergleichbare Lebenszufriedenheit erreichen können. 
Die kausalen Zusammenhänge zwischen SGA-Geburt und negativen Langzeitfolgen sind bis 
heute nicht befriedigend aufgeklärt. Die ursprüngliche „Barker Hypothese“ geht von einer 
Anpassung des Fetus an eine in utero herrschende Mangelsituation aus. Diese Anpassung 
stellt postnatal - in Kombination mit einem gesteigerten Energieangebot - eine 
Maladaptation dar und führt zu Folgeerkrankungen (39). Alternativ dazu ist in neuerer Zeit 
eine common-cause Hypothese für Kleinwuchs und erhöhte Morbidität postuliert worden. 
Nach dieser These sind beide Phänomene unabhängig voneinander auf bestimmte 
Genvarianten zurückzuführen (14, 40). Selbstverständlich gibt es inzwischen auch 
Versuche, beide Ansätze in Einklang zu bringen und ein Zusammenspiel von Umwelt und 
Genetik als Ursache zu identifizieren (41). 
Die unklare Ätiologie der schwerwiegenden langfristigen Folgen des SGA-Phänotyps 
verweist auf einen enormen Forschungsbedarf auf diesem Gebiet. Epidemiologische 
Befunde verdeutlichen die Größenordnung des Problems. Etwa 5-8% aller Neugeborenen 
werden jedes Jahr mit der Diagnose SGA geboren (42, 43). Damit sind allein in der BRD im 
Jahr 2008 etwa 34.000 bis 54.500 Neugeborene zur Geburt zu klein und/oder zu leicht 
gewesen (44). Bei einem hohen Prozentsatz der Patienten kann keine eindeutige Ursache 
für den Kleinwuchs identifiziert werden (45). Im Allgemeinen scheinen genetische Faktoren 
einen Einfluss von bis zu 80% auf das Geburtsgewicht zu haben (46). Bekannt sind zudem 
eine große Anzahl fetaler, mütterlicher, plazentarer und demographischer Risikofaktoren 
(47). Dass im Einzelfall trotzdem oft keine Ursache gefunden werden kann zeigt, dass 
insbesondere im Sinne einer optimalen frühzeitigen Behandlung weitere Forschungsarbeit 
notwendig ist.  
3.2 Die Bedeutung des Aufholwachstums 
Die meisten sonst gesunden SGA-Patienten zeigen nach der Geburt ein rasches 
Aufholwachstum. Auch abhängig von der Begriffsdefinition erreichen bereits nach 6 
Monaten 71%, nach einem Jahr 81-87%, nach zwei Jahren 85-87% und nach 18 Jahren 
sogar 92% den Normbereich (42, 43, 48). Patienten, die nach dem ersten Lebensjahr noch 
unterhalb der Norm liegen, haben also ein etwa 50-prozentiges Risiko, dauerhaft zu klein 
und/oder zu leicht zu bleiben. In absoluten Zahlen verbleiben damit in der BRD aus dem 
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ohne Aufholwachstum. Im Vergleich beispielsweise zu Patienten mit nachgewiesenem 
Wachstumshormonmangel, d.h. bei einer geschätzten Prävalenz von 1/5.600 etwa 129 
Patienten aus demselben Jahr, ist dies ein gewaltiges Kollektiv (49). 
Nachdem die Bedeutung der Geburtslänge und insbesondere des Geburtsgewichts für 
Morbidität und Mortalität erkannt wurde, rückte verstärkt die Rolle der postnatalen 
Größen- und Gewichtsentwicklung in den wissenschaftlichen Fokus. Hintergrund war unter 
anderem die Fragestellung, ob durch ausreichendes Aufholwachstum die Folgerisiken einer 
SGA-Geburt positiv beeinflusst werden können. Wie der SGA-Begriff wird allerdings auch 
der Terminus Aufholwachstum (catch-up growth) in der Studienliteratur nicht einheitlich 
verwendet. Zumeist wird mit Aufholwachstum jede signifikante Perzentilenverschiebung 
der auxologischen Parameter eines Patienten bezeichnet. Die Betroffenen haben damit eine 
höhere Größen- bzw. Gewichts-Zunahmegeschwindigkeit als der Median der 
Vergleichsgruppe. Dementgegen wird in einigen Studien mit SGA-Patienten das Erreichen 
des Größen- und/oder Gewichtsnormbereichs als Aufholwachstum bezeichnet (42, 48). Ein 
Patient zeigt nach dieser Definition Aufholwachstum, wenn er die 3. Größen- oder 
Gewichtsperzentile bzw. -2 Größen- oder Gewichts-SDS überschritten hat. In allen Studien 
bleibt die elternbezogene, individuell errechnete Zielgröße meist unberücksichtigt (47).  
Trotz der unterschiedlichen Kriterien lässt sich aus den Studien ein vorsichtiger Trend 
herauslesen. Starkes Wachstum von kleinen und leichten Neugeborenen hat negative 
metabolische Konsequenzen, aber positive Auswirkungen auf die psychosoziale 
Entwicklung. Eine ganze Reihe von Studien zeigt, dass Aufholwachstum mit erhöhter 
Inzidenz des metabolischen Syndroms, Insulinresistenz, Diabetes Mellitus Typ II und 
Fettstoffwechselstörungen assoziiert ist (50). Untersucht wird in diesen Studien stets der 
Effekt des natürlichen Aufholwachstums, d.h. ohne medikamentöse Intervention. Damit ist 
ausgeschlossen, dass es sich um metabolische Therapienebenwirkungen handelt, wie sie 
beispielsweise bei der Gabe von Wachstumshormon (GH) beschrieben werden (51). Die 
bereits erwähnte finnische Studie an 7.086 Patienten zeigt ein steigendes Risiko für 
Diabetes Mellitus Typ II, je stärker die Größen-, Gewichts-, oder BMI-Zunahme zwischen 
dem 7. und 15. Lebensjahr ausfällt (10). In dieser Kohorte tragen zudem Patienten mit dem 
niedrigsten Ponderal-Index zur Geburt und dem größten BMI zum Messzeitpunkt von 11 
Jahren das höchste Risiko, eine koronare Herzerkrankung zu entwickeln (26). Eine andere 
Studie errechnet das höchste kardiovaskuläre Todesrisiko für Frauen mit dem niedrigsten 
Geburtsgewicht und höchsten Gewicht im 1. Lebensjahr (23). Männern hingegen tragen in 
derselben Studie das höchste Risiko bei niedrigem Geburtsgewicht und ebenfalls niedrigem 
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mit dem niedrigsten Geburtsgewicht und dem höchsten Gewicht zum Messzeitpunkt von 8 
Jahren die stärksten Zeichen für Insulinresistenz, den höchsten systolischen Blutdruck und 
das höchste Serum-Cholesterin (11). Eine Studie aus Bristol an 842 zufällig aus allen 
Neugeborenen ausgewählten Probanden zeigt, dass Kinder mit Aufholwachstum zur Geburt 
besonders klein, leicht und dünn sind (52). Im Alter von zwei und fünf Jahren hingegen sind 
diese Kinder nicht nur signifikant größer, sondern auch signifikant schwerer als der 
Altersdurchschnitt und weisen einen höheren BMI auf. Hinweise auf mögliche negative 
metabolische Folgen des Aufholwachstums finden sich auch in Studien über SGA-Patienten. 
Bereits bei Einjährigen ist eine Korrelation zwischen Gewichts-Aufholwachstum und 
Zeichen der Insulinresistenz nachweisbar, ohne dass die Patienten übergewichtig sein 
müssen. Außerdem findet sich ein Zusammenhang zwischen Größen-Aufholwachstum und 
Insulinsekretion, der allerdings statistisch nicht signifikant ist (13, 53). Im Gegensatz dazu 
zeigt die eingangs erwähnte Studie von Barker einen positiven Effekt des Aufholwachstums 
(1). Nach seinen Daten reduziert Gewichts-Aufholwachstum im ersten Lebensjahr das 
Risiko für ischämische Herzerkrankungen. Eine andere Studie zeigt bei 12-jährigen SGA-
Patienten einen Vorteil des Aufholwachstums für die Gesamt-Cholesterinspiegel (15). Eine 
große Studie weist zudem einen positiven Effekt auf den systolischen Blutdruck und den 
BMI nach (35).  
Obwohl die Datenlage nicht eindeutig ist, zeigt sich zusammengenommen, dass 
Aufholwachstum potentiell metabolische und kardiovaskuläre Spätfolgen nach sich ziehen 
kann. Von einigen Autoren wird daher ein vorsichtigen Umgang mit hochkalorischer 
Säuglingsnahrung bzw. relative Nahrungsrestriktion bei SGA-Neugeborenen empfohlen (54, 
55). Neben diesen negativen Auswirkungen gibt es auf der anderen Seite Hinweise auf 
mögliche Vorteile des Aufholwachstums für die psychosoziale Entwicklung der Betroffenen. 
Eine schwedische Studie an über 9.000 männlichen SGA-Patienten stellte einen positiven 
Effekt des Längenaufholwachstums auf die Leistungsfähigkeit in Intelligenztests fest (56). 
Eine andere Studie zeigt eine solche Leistungssteigerung bei überdurchschnittlicher 
Zunahme des Kopfumfangs (57). Insgesamt gilt Kleinwuchs als ein Risikofaktor für 
psychosoziale Probleme (58, 59). Die enorme soziale Bedeutung der Körpergröße lässt sich 
inzwischen auch durch soziologische Studien belegen. In Großbritannien und den USA 
beispielsweise steigt das monatliche Einkommen mit steigender Körpergröße pro Zoll um 
etwa 1,4-2,9% (60). Dieser Trend lässt sich bereits anhand der Körpergröße von einjährigen 
Kindern feststellen. Pro 2 cm Größenzuwachs im ersten Lebensjahr steigt das Einkommen 
50 Jahre später um ca. 3,5% (61). Eine Berechnung im Journal of Political Economy kommt 
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aus diesen ökonomischen Gesichtspunkten auszahlt (62). Im Durchschnitt sind die 
Therapiekosten für die Behandlung geringer, als der Zuwachs an Einkommen durch die 
höhere Körpergröße. 
 
All diese Beobachtungen machen die Komplexität und Bedeutsamkeit des intrauterinen 
und frühkindlichen Wachstums deutlich. Die Diagnose SGA hat für die Betroffenen bis ins 
hohe Alter nachweisbare Auswirkungen. Nach aktueller Studienlage empfiehlt es sich 
trotzdem nicht, ein Aufholwachstum der Patienten um jeden Preis zu erzwingen. Hier sind 
optimale Konzepte der postnatalen Ernährung dringend geboten (63). Zudem ist ein 
tiefgreifenderes Verständnis der menschlichen Wachstumsprozesse und möglicher 
Störungen unbedingt erforderlich. Nur so können zukünftig Folgeerkrankungen verhindert 
und therapeutische Interventionsstrategien erarbeitet werden. 
3.3 Genetische Ursachen prä- und postnataler Wachstumsstörungen 
Auch wenn die konkreten Ursachen intrauteriner Wachstumsretardierungen im Einzelfall 
oft unklar sind, konnten in der Vergangenheit doch zahlreiche vermeidbare bzw. 
therapeutisch beeinflussbare Risikofaktoren identifiziert werden (47). Zusätzlich sind in 
den letzten Jahren vermehrt mögliche genetische Ursachen des Kleinwuchses entdeckt 
worden. Die Behandlung dieser Patienten, die im Moment noch keiner kausalen Therapie 
zugeführt werden können, stellt für die Medizin eine besondere Herausforderung dar. 
Betroffene erhalten unter Umständen über lange Zeiträume hoch komplex wirkende 
Hormonpräparate. Dies erfordert eine intensive Prüfung der Wirksamkeit sowie der kurz- 
und langfristige Nebenwirkungen der entsprechenden Medikamente.  
Aus endokrinologischer Sicht spielt die GH/IGF-I Achse für die Regulation des 
menschlichen Wachstums eine herausragende Rolle. Mögliche genetische Defekte sind 
inzwischen auf allen Ebenen dieser Achse beschrieben worden. Schon seit vielen 
Jahrzehnten ist bekannt, dass Mangel an funktionalem hypophysärem GH eine mögliche 
Kleinwuchsursache sein kann. Bereits 1958 wurde eine erste erfolgreiche 
Substitutionstherapie mit menschlichem GH von Maurice Raben durchgeführt (64). In 
neuerer Zeit konnten als mögliche genetische Ursachen eines GH Mangels Mutationen im GH 
Releasing Hormone Rezeptor Gen, im GH1 Gen und in Entwicklungsgenen von GH 
produzierenden Zellen identifiziert werden (65-69). Neugeborene mit GH Mangel werden 
klinisch vor allem durch Hypoglykämien, Icterus prolongatus, Mikrophallus und 
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Wachstumsverzögerung wird bei den meisten allerdings erst gegen Ende des ersten 
Lebensjahres bemerkt (71). Eine mögliche Erklärung dieses Phänomens ist der bedeutende 
Anteil des IGF-I am pränatalen Wachstum und seine GH unabhängige Sekretion in utero (72, 
73). GH Mangel führt so im Wesentlichen erst postnatal zu einem sekundären IGF-I Mangel 
und zu Wachstumsverzögerungen. Später können Patienten mit GH Mangel auch durch 
phänotypische Besonderheiten auffällig werden. Beschrieben sind eine hervortretende Stirn 
und ein abgeflachter Nasenrücken bei insgesamt kindlicher Gesichtsform (Puppengesicht) 
(74). 
Nur acht Jahre nach der ersten erfolgreiche GH Substitutionstherapie entdeckte Zvi Laron 
1966 einen GH Rezeptordefekt bei drei kleinwüchsigen Patienten mit Anzeichen von GH  
Defizienz und hohen GH Spiegeln (75). In den darauffolgenden 40 Jahren kamen über 250 
weitere Patientenbeschreibungen hinzu. Der klinische Phänotyp eines inaktiven GH 
Rezeptors wird heute nach seinem Entdecker als Laron-Syndrom bezeichnet (76). Patienten 
mit dieser Erkrankung sind zur Geburt klein und erreichen im Erwachsenenalter Endgrößen 
von ca. 95-140 cm. Die Betroffenen neigen zu einem adipösen Körperbau mit dünnen 
Knochen und unterentwickelter Muskulatur. Typisch ist die Form des Kopfes mit eher 
geringem Umfang, hervorspringender Stirn, Sattelnase, Sonnenuntergangsphänomen der 
Augen, schmalem Kinn und spärlichem Haarwuchs. Bei beiden Geschlechtern findet sich 
außerdem Hypogonadismus und Hypogenitalismus. Die Gesichtsknochen sind darüber 
hinaus in der Regel unterentwickelt, es kommt zu Zahnfehlbildungen und verzögerter 
motorischer Entwicklung. 
Zur Abschätzung der Auswirkungen genetischer Mutationen auf der IGF-I Ebene erfolgten 
1993 zuerst Studien an Knockout-Mäusen. Homozygote Tiere zeigten ein um etwa 40% 
reduziertes Geburtsgewicht gegenüber dem Wildtyp und eine erhöhte perinatale Mortalität. 
Heterozygote Mäuse hingegen zeigten keine oder nur geringfügige 
Wachstumsretardierungen (77, 78). Im Jahr 1996 schließlich wurde erstmals ein 15-
jähriger Patient mit absolutem IGF-I Mangel aufgrund einer homozygoten Partialdeletion 
des IGF-I Gens beschrieben (79). Neun Jahre später folgte eine weitere Publikation über 
einen extrem kleinwüchsigen Patienten mit einem veränderten IGF-I Gen. Bei diesem hatte 
eine durch Blutsverwandtschaft der Eltern homozygot übertragene Punktmutationen des 
Gens zu einem inaktiven Hormon geführt (80). In beiden Fällen verursachte der totale 
Aktivitätsverlust des IGF-I hohe GH-Spiegel, schwere intrauterine und postnatale 
Wachstumsretardierungen, Mikrozephalie, mentale Retardierung und Taubheit. Im Jahr 
2009 folgte die Beschreibung einer weiteren homozygoten Mutation, die eine reduzierte 
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zeigte allerdings neben starker Wachstumsretardierung aufgrund vermuteter hormoneller 
Restaktivität nur eine milde mentale Retardierung und eine normaler Hörfähigkeit. Als 
bisher unklar muss die Bedeutung einer 2003 entdeckten homozygoten Mutation im 
Poly(A) Schwanz des IGF-I Gens eingeschätzt werden (82). Da die Mutation bei 100 
Kontrollprobanden nicht gefunden werden konnte, wurde sie zunächst als Ursache des 
Kleinwuchses angesehen. Später wurde dieselbe Mutation in einer anderen Studie, sowohl 
heterozygot als auch homozygot, bei etwa 3% der Probanden identifiziert (83). In dieser 
zweiten Studie zeigten jedoch selbst homozygote Träger keine Auffälligkeiten gegenüber 
dem Wildtyp. Über den Kleinwuchs, die mentale Retardierung und die verminderte 
Hörfähigkeit hinaus ist das klinische Bild eines ausgeprägten IGF-I Mangels inkonsistent. Als 
teilweise gemeinsame Merkmale werden lediglich Klinodaktylie und Mikrognathie 
beschrieben. Insbesondere bei heterozygoten Patienten sind die Erscheinungsformen 
variabel. Obwohl einige Patienten eine normale Größe aufweisen, finden sich bei anderen, 
entgegen den Studien an Knockout-Mäusen, zum Teil erhebliche Wachstumsretardierungen 
bis zu -4,6 Größen-SDS (79, 80, 84). Im Jahr 2003 wurde rekombinantes GH in der 
Europäischen Union für Patienten ohne Aufholwachstum zugelassen. Da primärer IGF-I 
Mangel jedoch nur sehr begrenzt durch GH behandelbar ist, wird die Gabe von IGF-I als 
therapeutische Option diskutiert (85). Im Jahr 2007 wurde in der EU erstmals ein Präparat 
mit rekombinantem IGF-I für Patienten mit schwerem primärem IGF-I Mangel zugelassen. 
Nachdem der Mangel an funktionalem IGF-I als eine mögliche Kleinwuchsursache erkannt 
wurde, folgten Studien über die Auswirkungen eines Defekts des IGF-I Rezeptors (IGF1R). 
Homozygote Knockout-Mäuse starben zur Geburt an Atemversagen und zeigten gegenüber 
dem Wildtyp ein um 55% reduziertes Geburtsgewicht (77). Ein vollständiger 
Funktionsverlust des IGF1R erscheint daher wesentlich schwerwiegender als ein 
vollständiger Funktionsverlust des IGF-I. Heterozygote Mäuse hingegen zeigten zur Geburt 
einen wildtypähnlichen Phänotyp und entwickelten teilweise postnatal eine milde 
Wachstumsretardierung (86). Die ersten Patienten mit funktional relevanten IGF1R 
Mutationen wurden 2003 in den USA und in einer Kohorte des Leipziger CrescNet Registers 
gefunden (87). Dieser Arbeit folgten bisher sechs weitere Veröffentlichungen mit insgesamt 
19 identifizierten Personen (87-92). Damit konnte bewiesen werden, dass Mutationen auf 
allen Ebenen der GH/IGF-I Achse für Kleinwuchs verantwortlich sein können. Bei der 
Mehrheit der IGF1R Mutationsträger fanden sich hohe IGF-I Spiegel zwischen -0,8 SD bis 
+2,9 SDS im Vergleich zur Altersnorm. Die IGFBP3 Spiegel waren sowohl normal, als auch 
erhöht oder erniedrigt. Die Geburtslänge variierte zwischen -5,8 und 0,3 SDS, das 
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unvollständiges Aufholwachstum mit Endgrößen zwischen -5,0 und -1,6 SDS. Phänotypisch 
wurden nur bei einigen Patienten leichte Auffälligkeiten beschrieben. Interessanterweise 
lagen die Ergebnisse von verschiedenen Intelligenztests zwar meist unter 100, in einem Fall 
aber über dem Durchschnitt bei 134. 
 
Das menschliche Wachstum ist ein hochkomplexer Prozess, dessen Bedeutung weit über 
die bloße soziale Relevanz der Körpergröße hinausgeht. Zahlreiche Risikofaktoren und 
mögliche Ursachen einer Störung dieses Prozesses konnten bisher entdeckt werden. Die 
hier durchgeführte Studie schließt sich der neuesten Forschungsentwicklung an und 
beschreibt eine neue IGF1R Mutation. Damit wird ein weiterer Fall eines bisher nur bei sehr 
wenigen Patienten beschriebenen Krankheitsbildes vorgelegt. Von besonderer Bedeutung 
ist zusätzlich die erstmalig als Krankheitsursache identifizierte intrazelluläre 
Prozessierungsstörung des Rezeptorproteins. Dadurch konnte ein bisher unbekannter 
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5.1 Screeningprojekt IGF1R Mutationen 
Im Jahr 2003 wurde unter Mitarbeit des Forschungslabors der Kinderklinik Leipzig erstmals 
eine IGF1R Mutation als Ursache eines intrauterinen Kleinwuchses mit IGF-I Resistenz 
beschrieben (87). Zur Identifikation weiterer Mutationen wurden auffällige SGA-Patienten auf 
Veränderungen des IGF1R Gens untersucht (Geburtslänge und/oder Geburtsgewicht < 2,0 SDS, 
Körpergröße mit 3 Jahren oder älter < -2,0 SDS, IGF-I Spiegel > -0,5 SDS). Die Auswahl der 
Patienten erfolgte zum Teil über die auxologische Sprechstunde der Klinik und Poliklinik für 
Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig. Zusätzlich wurden Patienten über das in Leipzig 
beheimatete Netzwerk zur Früherkennung von Störungen der Wachstums- und 
Gewichtsentwicklung (CrescNet gGmbH) sowie durch nationale und internationale 
Kooperationen rekrutiert. Ausschlusskriterien für die Aufnahme in die Studie waren die 
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Die in dieser Studie beschriebene Patientin wurde klinisch durch hohe IGF-I Spiegel (bis +2,17 
SDS) bei einer ausgeprägten intrauterinen und postnatalen Wachstumsretardierung auffällig. Sie 
hatte zur Geburt eine Körperlänge von 47 cm (-1,82 SDS), ein Körpergewicht von 2250 g (-2,26 
SDS) und einen Kopfumfang von 30 cm (< 3. Perzentile). Postnatal zeigte sie kein 
Aufholwachstum und erreichte schließlich zu Beginn dieser Studie im Alter von 9,02 Jahren eine 
Körpergröße von 122,9 cm (-2,10 SDS), ein Körpergewicht von 26,2 kg (+0,38 SDS) und einen 
Kopfumfang von 48 cm (< 3. Perzentile). Eine Knochenalterbestimmung nach Greulich und Pyle 
im chronologischen Alter von 7,83 Jahren zeigte eine Entwicklungsverzögerung von 1,83 Jahren. 
 Bei einigen Patienten mit IGF1R Mutationen wurde ein vermehrtes Auftreten von Diabetes 
Mellitus Typ II beobachtet (88). Mögliche Ursachen sind die molekularstrukturellen 
Ähnlichkeiten von IGF-I und Insulin bzw. der entsprechenden Rezeptoren und eine 
nachweisbare Interaktion beider Systeme. Bei der hier beschriebenen Patientin zeigte ein oraler 
Glukosetoleranztest jedoch keine Auffälligkeiten. HbA1c Werte waren grenzwertig normal 
zwischen 5,7 und 6,0% (normal 4,3-5,8%). Weitere paraklinische Tests wie Elektrokardio-
graphie, Elektroenzephalographie, Audiometrie, Schädel-Magnetresonanztomographie und 
Blutuntersuchungen (TSH, fT3, fT4, Transglutaminase IgA, ALAT, ASAT, γGT, Estradiol, LH, FSH 
und Prolaktin) waren unauffällig. Diagnostiziert wurde eine Aufmerksamkeitsdefizit/ 
Hyperaktivitätsstörung. Ein Intelligenztest zeigte eine starke Entwicklungsverzögerung (-2,0 
SDS in Kaufmann Assessment Battery for Children). Eine im Alter von 7,42 Jahren initiierte 
Wachstumshormontherapie erbrachte nur eine marginale Erhöhung der 
Wachstumsgeschwindigkeit. 
Zur weiteren Diagnostik wurden durch Amplifikation genomischer DNA der Patientin PCR 
Fragmente des IGF1R gewonnen. Diese wurden mittels Hochleistungsflüssigkeitschromato-
graphie auf Sequenzabweichungen untersucht und Bruchstücke mit auffälligem Elutionsmuster 
sequenziert. Dabei wurde eine heterozygote Punktmutation in Position 1886 des offenen 
Leserahmens gefunden. Diese Mutation hat einen Aminosäureaustausch in Position 599 des 
IGF1R Proteins von Valin zu Glutaminsäure zur Folge (V599E-IGF1R). Position 599 befindet sich 
in der extrazellulären zweiten Fibronektin III (FN-III) Domäne des Rezeptors. FN-III Domänen 
finden sich in einer großen Anzahl verschiedener Proteine, insbesondere in extrazellulären 
Matrixproteinen wie Kollagen und Fibronektin (93). Hauptsächlich vermitteln diese Domänen 
Protein-Protein Interaktionen und fungieren als Platzhalter zur korrekten Positionierung 
funktionell relevanter Proteinregionen. Innerhalb des IGF1R und des Insulinrezeptors (IR) sind 
jeweils drei aufeinanderfolgende FN-III Domänen integriert. Die zweite Domäne wird von einer 
Zwischensequenz unterbrochen, in der sich eine Schnittstelle für die Protease Furin befindet. 
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mögliche Involvierung dieser Regionen in die Ligandenbindung an (94). Interessanterweise 
zeigt ein Interspeziesvergleich der Mutationsposition sowohl für den IGF1R als auch für den IR 
und den IR-related Rezeptor einen hohen Konservierungsgrad (95). Bei einem breiten Spektrum 
von Lebewesen finden sich an der entsprechenden Position die hydrophoben und pH neutralen 
Aminosäuren Valin, Leucin oder Isoleucin. Die bei der hier beschriebenen Patientin an dieser 
Position vorkommende Glutaminsäure hingegen ist bei ähnlichem Molekularvolumen hydrophil 
und sauer. Bereits vor den ersten Experimenten zeigte sich so ein erster Hinweis auf eine 
mögliche funktionelle Relevanz der Mutation. 
5.2 Experimentelle Untersuchungen 
Ziel der experimentellen Untersuchungen war der Nachweis eines Zusammenhangs zwischen 
Mutation und Kleinwuchs und des zugrundeliegenden molekularbiologischen Mechanismus. 
Leider konnten für die experimentellen Untersuchungen keine Primärzellen der betroffenen 
Patientin verwendet werden. Daher wurden alle Versuche mit IGF1R cDNA transfizierten COS-7 
bzw. R- Zellen (IGF1R defiziente Mausfibroblasten) durchgeführt. Mit den verwendeten 
Systemen ließen sich in Transfektionsexperimenten nur homozygote Konstellationen in 
befriedigender Qualität simulieren. Diese entsprachen zwar nicht der Patientensituation, 
erlaubten aber eine Überprüfung der Mutationsfolgen ohne Überlagerung durch Wildtyp-IGF1R 
(WT-IGF1R). Insbesondere R- Zellen boten somit für die Durchführung dieser Studie einen 
erheblichen Vorteil.  
In einer ersten Versuchsreihe wurde die Fähigkeit des mutierten IGF1R zur 
Autophosphorylierung untersucht. Mit V599E-IGF1R transfizierte Zellen zeigten nach 
Stimulation mit IGF-I auch in supraphysiologischen Dosen keinerlei Phosphorylierung des 
Rezeptors oder nachgeschalteter Signalproteine. Kontrollexperimente an WT-IGF1R 
transfizierten Zellen hingegen wiesen erwartungsgemäß eine dosisabhängige 
Phosphorylierungskurve auf. Zusätzlich auffällig war das Fehlen gereifter V599E-IGF1R Proteine 
in diesem Versuch. Während sich mittels Western Blots in WT-IGF1R Zellen sowohl 
Vorläuferproteine als auch gereifte IGF1R Proteine nachweisen ließen, fanden sich in V599E-
IGF1R Zellen lediglich Vorläuferproteine. 
In einer zweiten Versuchsreihe wurde der Ursache der fehlenden Rezeptorantwort 
nachgegangen. Transfizierte Zellen wurden mit Antikörpern gegen den extrazellulären Teil des 
IGF1R inkubiert und mittels Durchflusszytometrie untersucht. Anders als in WT-IGF1R Zellen 
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den Ergebnissen des Phosphorylierungsassays ließen diese Befunde auf eine posttranslationale, 
intrazelluläre Reifestörung des V599E-IGF1R schließen. 
Zur Lokalisation dieser Störung wurde der V599E-IGF1R mit einem Fluoreszenzprotein 
fusioniert und in HEK293-Zellen eingebracht. Der fluoreszierende IGF1R wurde anschließend 
unter Zuhilfenahme eines konvokalen Laserscannmikroskops lokalisiert. Diese Arbeit wurde 
dankenswerterweise von einer kooperierenden Arbeitsgruppe der Universität Aachen 
durchgeführt. Durch Co-Transfektion mit Markern für das Endoplasmatische Retikulum (ER) 
und den Golgi-Apparat konnte schließlich eine Retention des V599E-IGF1R im ER nachgewiesen 
werden. Diese Retention konnte durch eine weitere Versuchsreihe unserer Leipziger 
Arbeitsgruppe bestätigt werden. Western Blot Versuche zeigten, dass der V599E-IGF1R genau 
wie der WT-IGF1R nach einer Zelllyse und der damit verbundenen Aufhebung intrazellulärer 
Kompartimente durch die Protease Furin geschnitten werden kann. Die Protease Furin befindet 
sich vorwiegend im Trans-Golgi-Netzwerk und überführt den Vorläufer-IGF1R während des 
normalen Reifeprozesses in seine aktive Form. Die Tatsache, dass der V599E-IGF1R durch Furin 
schneidbar war, in transfizierten Zellen aber nur als Vorläuferprotein vorkam stützte die These, 
dass dieses Protein das Trans-Golgi-Netzwerk nicht erreicht. 
Die experimentellen Befunde konnten so eine befriedigende Antwort auf die initiale 
Fragestellung geben. Die V599E-IGF1R Mutation erzeugt ein Protein, dass nach der Translation 
im ER retiniert wird. Dieser Mechanismus wird mit der hier vorgelegten Studie zum ersten Mal 
beschrieben. Es ist mit hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass dieser Mechanismus 
für die partielle IGF-I Resistenz der Patientin verantwortlich ist. Eine tiefgreifendere 
Untersuchung der gestörten Prozessierung innerhalb des ER erbrachte bedauerlicherweise 
keine weiteren Erkenntnisse. Mittels nicht reduzierenden Western Blots konnten alle innerhalb 
des ERs vorkommenden Rezeptorvorstufen nachgewiesen werden. Eine weitere Untersuchung 
der Retentionsursache scheint daher nur mit erheblichem experimentellen Aufwand realisierbar 
zu sein und muss daher einer neuen Studie vorbehalten bleiben. 
5.3 Einordnung in den aktuellen wissenschaftlichen Diskurs 
Die Identifikation von IGF1R Mutationen als Kleinwuchsursache ist ein weiterer 
medizingeschichtlicher Schritt der Aufdeckung genetisch verursachter Wachstumsstörungen. 
Mit diesem Schritt sind nun vom Growth Hormone Releasing Hormone Rezeptor bis zum IGF1R 
auf allen Ebenen der GH/IGF-I Achse genetische Defekte und ihre korrespondierenden 
klinischen Bilder entdeckt worden. Dabei zeigten sich auffällige Phänotypen wie das Laron-
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homozygoten IGF-I Mutationen, aber auch variierende Erscheinungsformen wie bei Patienten 
mit IGF1R Mutationen. Genetisch bedingter Kleinwuchs ist insgesamt ein stark heterogenes 
Krankheitsbild ohne einheitliches klinisches Korrelat. Die auch mit dieser Studie gewonnenen 
neuesten Forschungsergebnisse vertiefen und erweitern das Verständnis dieses 
Krankheitsbildes. Möglicherweise werden so zukünftig die Identifikation betroffener Patienten 
und ein frühzeitiger Behandlungsbeginn deutlich erleichtert. 
Nach der ersten Entdeckung einer funktional relevanten IGF1R Mutation im Jahr 2003 wurden 
weltweit lediglich 19 weitere Mutationsträger beschrieben. Insbesondere über therapeutische 
Interventionsmöglichkeiten zur Verbesserung der Lebensqualität der betroffenen Patienten gibt 
es bisher kaum wissenschaftliche Erkenntnisse. Versuche mit rekombinantem GH zeigten nur 
sporadischen Erfolg. Auch über die Häufigkeit von IGF1R Mutationen kann zum jetzigen 
Zeitpunkt nur spekuliert werden. Die bekannten Mutationen wurden durch sehr kleine 
Screeningprogramme, meist bei SGA-Patienten mit hohen IGF-I Spiegeln, entdeckt. Selbst über 
die Häufigkeit dieser Patientengruppe unter SGA-Patienten, also die Häufigkeit potentieller 
Mutationsträger, gibt es keine verlässlichen Daten aus großen Studien. Dies alles zeigt, dass auf 
dem Feld der genetischen Wachstumsstörungen auch künftig noch erheblicher 
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